Vitamin D: Fragwürdige Evidenz und Methodik by Bischoff-Ferrari, H A et al.








Vitamin D: Fragwürdige Evidenz und Methodik
Bischoff-Ferrari, H A; Orav, E J; Willett, W C; Dawson-Hughes, B
Abstract: Kommentar zu Bolland et al.: Der Effekt einer Vitamin-D-Supplementierung auf skeletale,
vaskuläre und krebsbedingte Erkrankungen-eine Trial-Sequential-Metaanalyse (TSA)




Bischoff-Ferrari, H A; Orav, E J; Willett, W C; Dawson-Hughes, B (2014). Vitamin D: Fragwürdige
Evidenz und Methodik. Schweizer Zeitschrift für Ernährungsmedizin (SZE), 1/14:36-37.
VITAMIN D
1/14 36
change does not enhance fracture prediction in rou-
tine clinical practice. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97
(4): 1211–1218.
8. Heaney RP. Vitamin D in health and disease. Clin J
Am Soc Nephrol, 2008; 3 (5): 1535–1541. 
9. Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvit-
amin D concentrations, and safety. Am J Clin Nutr,
1999; 69 (5): 842–856.
10. Seitz S, Koehne T, Barvencik F et al. Impaired bone
mineralization accompanied by low vitamin D and se-
condary hyperparathyroidism in patients with femoral
neck fracture. Osteoporos Int, 2013; 24 (2): 641–649. 
11. Busse B, Bale HA, Zimmermann EA et al. Vitamin D
deficiency induces early signs of aging in human
bone, increasing the risk of fracture. Sci Transl Med,
2013; 5 (193):193ra88. doi: 10.1126/scitransl-
med.3006286.
12. Breer S, Krause M, Marshall RP et al. Stress
fractures in elderly patients. Int Orthop, 2012; 36 (12):
2581–2587.
13. Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Orav EJ et al. A
pooled analysis of vitamin D dose requirements for
fracture prevention. N Engl J Med, 2012; 367 (1):
40–49. 
14. Bischoff-Ferrari HA, Borchers M, Gudat F et al.
 Vitamin D receptor expression in human muscle tis-
sue decreases with age. J Bone Miner Res, 2004; 19
(2): 265–269.
15. Ceglia L, da Silva Morais M, Park LK et al. Multi-
step immunofluorescent analysis of vitamin D recep-
tor loci and myosin heavy chain isoforms in human
skeletal muscle. J Mol Histol. 2010; 41 (2–3): 137–142.
16. Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin
HB et al. Fall prevention with supplemental and active
forms of vitamin D: a meta-analysis of randomised
controlled trials. BMJ, 2009; 339 (1): 339: b3692.
17. Dobnig H, Pilz S, Scharnagl H et al. Independent
association of low serum 25-hydroxyvitamin D and 1,
25-dihydroxyvitamin D levels with all-cause and car-
diovascular mortality. Arch Intern Med, 2008; 168 (12):
1340–1349.
18. Anderson JL, May HT, Horne BD et al. Relation of
vitamin D deficiency to cardiovascular risk factors,
disease status, and incident events in a general
 healthcare population. Am J Cardiol, 2010; 106 (7):
963–968.
19. Ceglia L, Niramitmahapanya S, Morais MD, et al. A
randomized study on the effect of vitamin D3 supple-
mentation on skeletal muscle morphology and vitamin
D receptor concentration in older women. J Clin En-
docrinol Metab. 2013 Oct 9. [Epub ahead of print].
20. Vitamin-D-Mangel: Datenlage, Sicherheit und
Empfehlungen für die Schweizer Bevölkerung. Exper-
tenbericht der Eidgenössischen Ernährungskommis-
sion. www.bag.admin.ch/ themen/ernaehrung_bewe-
gung/05207/13246/index.html?lang=de.
Wir stimmen mit Bolland und Kol-
legen darin überein, dass sie in ih-
ren Arbeiten wichtige Fragen zur
Wirksamkeit von Vitamin D aufge-
griffen und dabei neue und tech-
nisch korrekte analytische Metho-
den eingesetzt haben. Zwei
Aspekte ihres Vorgehens sind in
unseren Augen allerdings bedenk-
lich, da sie die wissenschaftliche Aussage-
kraft ihrer Schlussfolgerungen beein-
trächtigen könnten. 
Die Autoren haben in ihre Analyse zahlrei-
che Studien eingeschlossen, die wenig
geeignet waren, das eigentliche Potenzial
von Vitamin D aufzuzeigen. Zwar be-
schränkte man sich bei den Studienbei-
spielen in einem ersten wichtigen
Schritt auf randomisierte, kontrol-
lierte Studien, jedoch wiesen viele
dieser Studien andere Mängel auf,
die ihren Ausschluss gerechtfer-
tigt hätten. Die Analyse der Auto-
ren (1) enthält Studien mit verblin-
deten und offenen Designs, mit
Follow-up-Perioden, die teilweise
zu kurz anberaumt waren (1–3 Monate),
mit weit variierender Dosierung und va-
riabler Adhärenz sowie mit einer End-
punkterfassung (Frakturraten, Krebs, Ge-
fässerkrankungen und Mortalitätsraten),
die von primär über sekundär bis zu nicht
prädefiniert rangierten und die entspre-
chend nur teilweise bestätigt war. Als Bei-
spiel seien die Analysen zum Effekt von
Vitamin D auf die Gesamtrate der Kno-
chenbrüche beziehungsweise auf die
 Rate der Hüftfrakturen aufgeführt: Die
beiden einflussreichsten  Studien dazu
waren die Grant-Studie mit einer doku-
mentierten Adhärenz von weniger als 
50 Prozent und die Smith-Studie (2) mit
einer jährlich eingesetzten Megadosis
von 300 000 IE Vitamin D. Es wurde in
mehreren Metaanalysen gezeigt, dass die
Effektivität von Vitamin D auf das Fraktur-
risiko mit der Qualität der eingeschlosse-
nen Studien, der Adhärenz und der Dosie-
rung variiert (3, 4). 
Darüber hinaus legten die Autoren bei
der Durchführung ihrer sequentiellen
Metaanalyse einen willkürlichen Grenz-
wert von 15 Prozent für die meisten End-
punkte und 5 Prozent für die Mortalität
fest. Aus einer volksgesundheitlichen Per-
spektive – die bei einer kostengünstigen
Intervention wie Vitamin D zum Tragen
kommt – sind diese Grenzwerte zu hinter-
fragen. Dazu dokumentieren die Autoren
selbst für Vitamin D plus Kalzium eine si-
gnifikante 8-prozentige Reduktion der
Gesamtfrakturenrate sowie eine signifi-
kante 16-prozentige Abnahme der Hüft-
frakturen. Ausserdem zeigen die Autoren
eine signifikante Verringerung der Ge-
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samtmortalitätsrate um 4 Prozent durch
die Gabe von Vitamin D allein bezie-
hungsweise in Kombination mit Kalzium,
was im Zusammenhang mit den oben be-
schrieben Limitierungen der eingeschlos-
senen Studien besonders bemerkenswert
ist. Eine berechtigte Frage eines Klinikers
lautet: Soll ich bei meinen Patienten  eine
Vitamin-D-Supplementation abbrechen,
weil Vitamin D das Hüftbruchrisiko um
nur 16 Prozent (in Verbindung mit Kal-
zium) und die Mortalität nur um 4 Prozent
statt 5 Prozent verringert? Dabei hat eine
um 4 Prozent verringerte Mortalitätsrate
bereits einen enormen volksgesundheit-
lichen Wert.
Bolland und Kollegen erklären ihre
 Metaanalyse zum Goldstandard der Evi-
denz, deren Ergebnis laut den Autoren
auch von neu eingehenden Studiendaten
nicht umgestossen werden kann. Wir wi-
dersprechen dieser Konklusion wegen
der fragwürdigen Auswahl der Studien
und wegen des fragwürdigen strikten
Grenzwerts der Autoren. Obwohl sich un-
sere Bedenken in erster Linie auf die Ar-
gumente der  Autoren gegen die Wirk-
samkeit von Vitamin D zur Prävention von
Knochenbrüchen und zur Verringerung
der Mortalität fokussieren, können die
gleichen Bedenken auch auf  die anderen
Endpunkte zutreffen. Angesichts der ge-
ringen Risiken und Kosten einer Vitamin-
D-Supplementierung erachten wir eine
Einstellung der laufenden Studien zu Vit-
amin D oder eine Einstellung der aktuel-
len Empfehlungen zu Vitamin D als ver-
früht und nicht ausreichend begründet.
Tatsächlich sprechen  eine 4-prozentige
Verringerung der Mortalität und eine 16-
prozentige Verminderung des Hüftbruch-
risikos für eine Fortführung der heutigen
Empfehlungen zu Vitamin D. 
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